ポリマー型水溶性ペプチドグリカンは Toll-like receptor 2 と NOD2 の両経路に作用して相乗的にヒト単球系細胞を活性化する by 長束 みずほ
ポリマー型水溶性ペプチドグリカンは Toll-like
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 他方で水溶性のSEPSに含まれるMI)P構造は細胞内に達してNOD2を活性化する。その結果,SEPSは
 NOD系とTLR系の両方を活性化して,両方のシグナルが相乗的にヒト単球系綴胞を活性化することになり,
 極めて強力に自然免疫応答を誘導するものと考えられる。
審査結果要旨
 自然免疫システムは植物・昆虫からヒトに至る普遍的な生体防御系で,微生物に特有の構造をパターン認識
 して発動する。細菌細胞壁の骨格を成すペプチドグリカン(PGN)は,ヒトを含む哺乳類細胞表層の丁磁一
 1圭kereceptor(TLR)2によって認識されると言われている。他方,nucleotide-bindingoligolnerizatio且
 domain(NOD)ファミリー分子はPGNの部分構造を綴胞内で認識する。すなわち,NODまはジアミノピメリ
 ン酸含有ペプチド構造を,NOD2はムラミルジペプチド(MDP)構造を認識する。
 本論文では,S孟妙句100000欝εが4傑窺薦おATCC!55のPGNを酵素処理して得た可溶性フラグメントのヒト
 単球系THP-1細胞活性化作溺をそのレセプターシステムに着目して検討している。テスト標品としてはS
 6幽4ε7規翅sの精製細胞壁,同網胞壁より調製したPGN,PGNをSALE-endopeptldase処理して得た水溶性
 PGNでありグリカン鎖を介してポリマー構造を有するSEPS,SEPSをさらにM4muramidase処理してグ
 リカン鎖を切断して得たモノマー型のSEPS-M等を供試している。さらに対象標晶として,市販のS側繊s
 PGN,合成NOD2リガンドのMDP,そしてTLR2/6を介して作期することが知られているマイコプラズマ
 型合成リボペプチドFSL-1を供試して活性を比較検討している。また,これら菌体成分のレセプターシステ
 ムをRNA干渉(RNAi)法を駆使して解析している。
 その結果,次の知見を得ている。i)PGNサブユニットのポリマー型構造を有するSEPSはPGNやモノ
 マー型構造のSEPS-Mに比較して極めて強力なサイトカイン誘導作絹を示す。2)RNAi法によりTLR2あ
 るいはNOD2をノックダウンした細胞では,SEPSの強い活性が著しく減弱する。3)TLR2を活性化する
 PGNと合成NOD2リガンドであるMDPを同時に丁王{P-1細胞培養に加えると絹乗的な活性が認められる。
 以上の知見に基づいて,PGNのポリマー構造を保持したSEPSは細胞表層のTLR2を濡性化するが,同時に
 水溶性のSEPSに含まれるMDP構造は細胞内に達してNOD2を活性化する。その結果,SEPSはNOD系
 とTLR系の両方を活性化して,相乗的にヒト単球系細胞を活性化することになり,極めて強力に自然免疫応
 答を誘導すると推測している。
 以上の通り,長束みずほ鷺の硯究は綴菌に普遍的なPGNを廻る自然免疫硯究に新たな知見を提示する醗究
 であり,博士(歯学)を授与するに相応しい業績であると判定した。
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